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Summary
　　　It　has　been　thought　important　to　study　the　concentration　levels　of　the　local　anesthe’
tics，　because　to　which　toxic　symptoms　induced　by　Iocal　anesthesia　in　the　oral　region　is
considered　proportional、
　　　In　the　gas　chromatographic　studies　for　this　purpose，　it　is　necessary　to　refer　to　the
method　of　extracting　the　local　anesthetics　in　the　blood　plasma．
　　　We　examined　the　two　times　extracting　method，　utilizing　a　peculiarity　of　that　the　local
anesthetics　being　easily　solved　in　organic　solvent　in　alkaline　solution　and　in　water（aqu－
aous　rayer）in　acid　solution．　The　specimen　of　blood　containing　locai　anesthetics　was　reso・
lved　with　CCI4　by　stirring　repeatedly　with　alkaline　solution　and　acid・solution．
　　　Consequently　the　peaks　of　the　local　anesthetics　on　the　gas　chromatogram（by　GC一
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4BPTF，　Shimadzu）showed　that　the　mutual　intervention　of　the　organic　substances　in　the
blood　was　distinctly　eliminated．
　　The　peak　heights　of　the　local　anesthetics　and　the　internal　standard　were　measured
and　the　ratios　of　them　were　compared　with　the　control，　and　the　regression　Iines　were
calculated．
　　Thus　the　two　times　extracting　method　of　the　local　anesthetics　was　confirmed　to　be
valid　in　the　gas　chromatography．
緒 言
　局所麻酔剤は除痛剤として最も多く使われてい
るものの1つであるが，局所麻酔剤の使用による
合併症も多く就中局所麻酔剤による中毒は重篤な
ものとして挙げられる1）．この中毒症状は局所麻
酔剤の血液中の濃度に関係があり一定以上に上昇
した場合に発現すると考えられている2）3）．そこ
で我々は口腔外科手術時における局所麻酔剤の使
用量と血中濃度の関係を追求するにあたり，その
前段階として血漿中に含まれる各種局所麻酔剤の
抽出法とgas　chromatographyによる分析につ
いて検討した．
方 法
　抽出方法；
（1）血漿を使わないもの（対照）
　表1のように，濃度1、25μ9／ml，2．5μ9／ml，5
μg／m1，10μg／mlのLidocaineとPrilocaineを
1m1ずつ試験管にとり，有機溶媒としてCC1、を
各々に2m1ずつ加える．さらに内部標準物質とし
て，濃度が5μ9／mlまたは10μ9／mlのMepi－
vacaineを1m1ずつと，5　N－NaOHを1mlずつ
加えることによりアルカリ溶液とする．これらを
stirrerにて5分間混和し上層（肉眼的に確認でき
る）を吸引除去する．以上の操作により各種局所
表1　対照血液を用いない．．試料
試　料　番　号　　（1） （2） （・）い・）
5N－NaOH1 1 1 1ml
Lidocaine1．252．5 5 10μ9／ml
Prilocaine1．252．5 5 10μ9／ml
Mepivacaine5 5 10 10μ9／ml
CCl4 2 2 2 2mI
麻酔剤をCCI、層に移行さす（表1，図1）．
（2）血漿を使ったもの
　50m1砲弾型遠沈管4本にヒトの血漿2mlを
各々とり，濃度が1．25μg／ml，25μg／ml，5μg／
ml，10μ9／mlのLidocaineとPrilocaineを1ml
ずつ，有機溶媒としてのCCI、を10m1それぞれ
に加え，さらに5N－NaOH　2　mlを加えることに
よりアルカリ溶液とする．これらをstirrerにて5
分間混和することにより各種局所麻酔剤を血漿中
よりCC1、層に移行さすことができるが，同時に
血漿中の有機易溶解性物質も移行し有機溶媒層に
白濁を生じる．これを除去する目的で下記操作を
追加した．上記試料を3，000rpmで10分間遠沈
後，有機溶媒層を残し上層（aquaous　layer）を吸
引除去する．この有機溶媒層に1　N－HCI　10mlを
加え，stirrerにて5分間混和し，局所麻酔剤を酸
性溶液HCI層に移行させる．上層である酸性溶液
層を別の砲弾型遠沈管に移し，5N－NaOH　4　m1
とCCI，3mlを加え，　stirrerにて5分間混和す
る．以上により各種局所麻酔剤のみをCCI、層に
移行させることができた（表2，図2）．
　乾燥，濃縮；局所麻酔剤を含んだCCI、層をス
ピッツ型試験管に移し40℃で吸引乾燥を行う．
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図1　対照群の抽出方法
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表2　血液を用いた試料
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試　料　番　号 （1） （2） （3） （4）
5N－NaOH2 2 2 2ml
Lidocaine1．252．5 5 10μ9／ml
Prilocaine1．252．5 5 10μg／m1
Mepivacaine5 5 10 10μ9／ml
ヒトの血漿 2 2 2 2m1
CCL 10 10 10 10m1
表3　使用したカスク・マトグラフの要点
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機種
分離カラム
充墳剤
カラム温度
検出器
キャリアガ
ス窒素流量
恒温槽温度
GC－4B　PTF（島津製f乍所製）
ガラス製カラム2m
Silicon　SE　30，　Chromosorb
WAW　DMCS
200℃
水素炎イオン化検出器
40ml／min．
200・C
これに50μ1のCCI、を加え，直ちに閉栓後stir－
rerにて5分間振動させる事により，壁面に付着
している局所麻酔剤を機械的に溶解させる．この
内1μ1をガスクロ用マイクロシリンジにてガス
クロマトグラフに注入し分析を行う．
　ガスクロマトグラフィーによる分析；ガスクロ
マトグラムは島津製GC－4　BPTFでありカラム
は直径4mm，長さ2mのガラス製を用い，充填剤
はSilicone　SE－30，　support：Chromosorb　WAW
DMCSを使用した．温度設定にあたってはピーク
の現われ方などからカラム温度を200℃，Detec－
ter及び注入温度を250℃とした．キャリアーガ
スはN2を用い，その流速を40　ml／min．とした
（表3）．
　分析方法；今回の我々の実験は2回抽出法の有
効性に主眼を置いたので，分析は操作上簡単な
ピーク高の測定による方法を用いた．即ち，内部
標準物質としてのMepivacaineのピーク高を基
準にLidocaine及びPrilocaineのピーク高につ
いて，濃度及び感度により補正を行ない検量線を
作製した．
結 果
資料のガスクロマトグラフによる分析結果の1
　　図2：血液中に含まれる局麻剤の抽出方法
例を図3に示した．この例は血漿を使わずに（対
照）感度8×103，濃度10μ9／mlのLidocaine，
Prilocaineを調べたものである．横軸は局所麻酔
剤の保持時間（分）を示し，Lidocaine　4分25秒，
Prilocaine　5分30秒，　Mepivacaine　10分40秒で
あった．一方縦軸によりピークの高さ，面積を知
る．このようにLidocaine，　Prilocaine，　Mepiva－
caineのピークを明瞭に認め，他に有機易溶解性
物質によるピークや干渉を認めなかった．
　これらの記録からピーク値を求め，さらに感度，
濃度により補正をおこなったところ表4，5の如
くであった．この補正値より図4の検量線を得た．
　検量線の横軸は局所麻酔薬の血中濃度であり，
縦軸は補正値である．この結果Lidocaineでは対
照ではY＝24．9X－23，血漿を使った場合Y＝
24．6X－15であり，　Prilocaineでは対照Y＝7．9
X－11，血漿を使った場合Y＝4．8X－4．4であっ
た．このように対照と血漿を使った場合とはほぼ
近似した検量線が示された．
考 察
　血漿中から微量の局所麻酔剤を抽出しガスクロ
マトグラフィーを用いて定量する場合，抽出過程
において血漿中に含まれる有機易溶解性物質が混
入することがある．これよりガスクロマトグラム
上で局所麻酔剤に起因しないピークの発現を認め
ることがあり，ピークの干渉による測定誤差を生
ずる結果となる．これを防止する為には抽出段階
において局所麻酔剤以外の物質を排除することが
欠かせない4）6｝．通常はCCi、を抽出溶媒として
用い，血漿中の局所麻酔剤を1回抽出を行うが，
この方法ではCC】、に白濁を生じ乾燥，濃縮も困
難になるのみでなく，ガスクロマトグラム上でも
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図3　得られた結果の1例
表4：対照試料のガスクロマトグラフによる分析値
試料番号 （1） （2） （3） （4）
感　　　　度 8x1038x10316×10332×103
Lido
|caine
　濃　　度
oeak　height
@補正値
1．25
@45
U．9
2．5
@89
P4．8
　5@68
X0．7
　10@170
Q36．5
Prilo
|caine
　濃　　度
oeak　height
竦ｳ値
1．25
P．4
O．2
2．5
@8
P．3
51216 　10@55
V6．5
Mepiva
|caine
　濃　　度
oeak　height
526 524 10
P2
10
Q3
表5：血液中に含まれた局麻剤のガスクPマトグ
　　　ラフによる分析値
試料番号 （1） （2） （3） （4）
感　　　　　度 8×103 8×1036×10364×103
Lido
|caine
　濃　　度
oeak　height
@補正値
1．25
@57
S．6
2．5
P11
P4．8
　5
P43
P43
　10@104
Q21．9
Prilo
|caine
　濃　　度
oeak　height
@補正値
1．25@8
O．64
2．5
Q4
R．2
51919 　10@21
S4．8
Mepiva
|caine
　濃　　度
oeak　height
550 530 10
P6
10
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図4　Lidocaine及びPropitocaineの検量線
上にのべたピーク干渉が現われる．そこで浅田ら
4｝はHC1を用い局所麻酔剤を抽出し，他の有機易
溶解性物質の溶出による移行を防止する2回抽出
法を発表した．
　局所麻酔剤はアルカリ溶液中では非イオン型が
多くなり有機溶媒に溶け易く，酸性溶液中ではイ
オン型が多くなり水に溶け易くなることはよく知
られている4）5｝．これに基いて，血漿中からの局
所麻酔剤の分離は非イナン化した状態で有機溶媒
に移行させ，濃縮し測定するが，無機溶媒から有
機溶媒中へ移行させる過程で血漿中に含まれてい
る脂肪などの有機易溶解性の物質も同時に移行
し，これらが測定上誤差を生ぜしめる原因となる．
そこで血漿中に含まれる有機易溶解性の物質を除
去するために無機溶媒中に移し，さらに有機溶媒
中に移す操作が必要となる．
　今回我々はCCI，を抽出溶媒として2回抽出法
を用いた結果，有機溶媒中に白濁を生ずることも
なくガスクロマトグラム上に明瞭な局所麻酔剤の
ピークのみを認めた．また各局所麻酔剤の保持時
間は，同様な実験である浅田ら4｝の報告と近似す
るものであった．また対照群と血漿を使った場合
の検量線が互い類似していたことより，血漿を
使った場合も2回抽出により局所麻酔剤が対照群
と同様に抽出されると考えられた．このように2
回抽出法は血漿中の有機易溶解性物質を除去でき
るので有利であるが，回収率の点で問題がある．
浅田ら41は2回抽出法とガスクロマトグラフィー
によってPrilocaine　7）8｝及びMepivacaineを内
部標準物質としてLidocaineなどの同時定量を
行った．これはC14－Prilocaineを用いて抽出操作
前後のradioactivityを測定し，そのカウント比
をもって回収率としている．その結果Prilocaine
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については95％以上の回収率を得，Lidocaine及
びMepivacaineの回収率はPrilocaineのピーク
面積と比較することにより90％以上が得られた
という4）．今後内部標準物質としてMepivacaine
の放射性同位元素を用いた回収率の確認を行う必
要がある．
　内部標準物質としてMepivacaineを用いたが，
その理由はガスクロマトグラフ操作時の誤差を相
殺する目的では同じ非エステル型の局所麻酔剤が
良いと考えたからである．
　なお，実験方法にっいて考察するとカラム温度
は低い程分離は大きくなる一方，試料成分の沸点，
分析に要する時間などを考慮して，分離能を妨げ
ない最高温度を200℃と設定した．キャリアガス
は拡散系数の小さいN2ガスを使用し，流速40
m1／min．において成分の溶出時間及び分離能に関
・し最も良好なピークの発現を認めることが予備実
験の段階でわかった．
　以上，2回抽出法は各種麻酔剤の作用発現と血
中濃度の関係，経時成変化などを知る上に有用で
あると考えられる．
ま　　と　　め
　血液中の局所麻酔剤の濃度をガスクロマトグラ
フィーで測定するために，CCI4を抽出溶媒とした
2回抽出法について検討した結果，ガスクロマト
グラフ上でピークの干渉もなく，血中の局所麻酔
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剤のみのピークを認め，良好な結果を得，今後十
分に応用できる方法と考えられた．
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